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見された。それらの化合物を基に制がん剤としてのスクリーニングを続け，選ばれたのが N-[ [ 4 -( 5 -Bromo-2 -
pyrimidiny loxy )司 3 -chlorophenylJ aminoJ carbonyl] -2 -nitrobenzamide , HO-221である。 HO-221の制が






































N -[ [ 4 -( 5 -Bromo -2 -pyrimidiny loxy) -3 -chloropheny 1] aminoJ carbony 1] -2 -nitrobenzamide は制
ガン剤として開発され，その作用機作はトポイソメラーゼの阻害作用も併せ持ち，既存の制がん剤と交差耐性を示さ
ない新規の作用機序を有する薬剤である。しかしながら水に極めて難溶性で，その溶解度は370Cにおいてo. 055μg/ 
ml と極度に低いものである。この性質は医薬品として本物質を開発する上で大きな障害となった。すなわち，溶解
度が低いことから注射剤としての開発は難しく，経口剤としても，その難溶性ゆえに消化管からの吸収は制限される
ことが容易に予想された。種々の界面活性剤や溶剤について本剤の可溶化を検討したが臨床投与が可能と考えられる
製剤を得ることはできなかった。
そこで著者は，本物質の経口投与後の吸収性改善のため，まず湿式粉砕法によるサブミクロン領域までの微粒子化
を検討しその方法を確立した。得られた微粒子化製剤を用い，ラット，イヌ，サルの吸収性，体内動態を検討し
難溶性に起因すると考えられる特徴的な動態を明らかにした。これら一連の研究の中で，消化管内での溶解度を上げ
ることでより大きな吸収の改善が認められることが示唆された。そこで消化管内での溶解度の増加が期待される非品
形製剤の検討を行った。その結果，腸溶性高分子を用いた非晶化により，消化管からの吸収はほぼ完全で約100%の
バイオアベイラビリティーを示し安定性も優れた製剤を得ることが出来た。腸溶性高分子を用いた非晶形製剤の検
討は種々報告されているが，経口吸収性の改善のために行われた例は本研究が初めてであり，今後難溶性薬物の吸収
改善の方法として広く適用可能な新しい有用な製剤的手段を提示している点，博士(薬学)の学位を授与するにふさ
わしいものである。
